Зміна показників енергозабезпечувального окиснення у тварин, уражених ацетамінофеном на тлі цукрового діабету 2 типу by Furka, O. B.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИй ДЕРжАВНИй МЕДИЧНИй УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 
зМінА пОкАзників енергОзАбезпечувАльнОгО Окиснення  
у твАрин, урАЖених АЦетАМінОФенОМ нА тлі ЦукрОвОгО 
діАбету 2 типу
Вступ. Ацетамінофен – це ефективний і безпечний для екстреного застосування лікарський препа-
рат, але і до його використання є протипоказання. Цукровий діабет є захворюванням ендокринної приро-
ди, яке спричиняє абсолютна або відносна нестача гормону підшлункової залози – інсуліну.
Мета дослідження – вивчити зміну показників енергозабезпечувального окиснення у тварин, ураже-
них ацетамінофеном на тлі цукрового діабету 2 типу, в часовій динаміці.
Методи дослідження. Було проведено 2 серії експериментів. У першій токсичне ураження ацетамі-
нофеном викликали шляхом одноразового внутрішньошлункового введення тваринам суспензії ацетамі-
нофену в дозі 1250 мг/кг маси тіла (1/2 LD50), у другій – суспензії ацетамінофену у 2 % розчині крохмалю в 
дозі 55 мг/кг. Негенетичну форму експериментального цукрового діабету 2 типу моделювали шляхом 
одноразового внутрішньочеревного введення розчину стрептозотоцину з розрахунку 65 мг/кг, який роз-
водили цитратним буфером (рН 4,5), з попереднім інтраперитонеальним уведенням нікотинаміду в дозі 
230 мг/кг. Для контрольної групи використовували щурів з тією ж масою тіла, яким вводили аналогічний 
об’єм розчинника (цитратний буфер із рН 4,5).
Результати й обговорення. Під впливом ацетамінофену на тлі цукрового діабету 2 типу в орга-
нізмі піддослідних тварин знижувалась активність цитохромоксидази та сукцинатдегідрогенази в гомо-
генаті печінки щурів упродовж всього експерименту. 
Висновок. Токсичне ураження ацетамінофеном на тлі цукрового діабету 2 типу супроводжується 
суттєвими порушеннями енергозабезпечувального окиснення. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: ацетамінофен; цитохромоксидаза; сукцинатдегідрогеназа;  цукровий діабет.
ВСТУП. Ацетамінофен (АЦ) – це ефективний 
і безпечний для екстреного застосування лікар-
ський препарат, але і до його використання є 
протипоказання. Він може мати також побічні 
ефекти, одні з них не значні, інші ж можуть сер-
йозно вплинути на загальний стан здоров’я [1, 2].
Цукровий діабет (ЦД) є захворюванням ен-
докринної природи, яке спричиняє абсолютна 
або відносна нестача гормону підшлункової 
залози – інсуліну. В результаті дефіциту інсуліну 
порушується метаболізм глюкози, і, замість того, 
щоб засвоюватися клітинами організму, вона 
починає накопичуватися в крові. Цей прогресу-
ючий процес призводить до пошкодження всіх 
систем організму і порушення їх функції. Цукро-
вий діабет дуже поширений, особливо в розви-
нених країнах, його виявляють у кожної п’ятої 
людини середнього віку [3–5].
Зважаючи на наведені вище факти, метою 
дослідження було вивчити активність енергоза-
безпечувального окиснення в щурів з токсичним 
ураженням ацетамінофеном на тлі ЦД 2 типу. 
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди проводи-
ли на білих статевозрілих щурах масою (200±20) г, 
яких утримували на стандартному раціоні віва-
рію з вільним доступом до води.
Було проведено 2 серії експериментів. У 
першій токсичне ураження ацетамінофеном 
викликали шляхом одноразового внутрішньо­
шлун кового введення тваринам суспензії ацетамі­
нофену у 2 % розчині крохмалю в дозі 1250 мг/кг 
маси тіла (1/2 LD50), у другій – суспензії ацетамі-
нофену у 2 % розчині крохмалю в дозі 55 мг/кг, 
що відповідає вищій терапевтичній дозі, протя-
гом  7 діб. Негенетичну форму експерименталь-
ного цукрового діабету 2 типу моделювали за 
методикою S. Islam, H. Choi [6, 7] шляхом одно-
разового внутрішньочеревного введення розчи-
ну стрептозотоцину (“Sigma”, США) з розрахунку 
65 мг/кг, який розводили цитратним буфером © О. Б. Фурка, 2017.
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(рН 4,5), з попереднім (за 15 хв) інтраперитоне-
альним уведенням нікотинаміду в дозі 230 мг/кг. 
Для контрольної групи використовували щурів з 
тією ж масою тіла, яким вводили аналогічний 
об’єм розчинника (цитратний буфер із рН 4,5). 
У першій серії експерименту піддослідних 
щурів поділили на 4 групи: 1­ша – інтактні (конт­
роль); 2­га – уражені ацетамінофеном однора-
зово; 3­тя – тварини, яким вводили стрептозо-
тоцин; 4­та – уражені ацетамінофеном однора-
зово після введення стрептозотоцину. В другій 
серії експерименту піддослідних щурів також 
поділили на 4 групи: 1­ша – інтактні (контроль); 
2­га – уражені ацетамінофеном протягом 7 діб; 
3­тя – тварини, яким вводили стрептозотоцин; 
4­та – уражені ацетамінофеном упродовж 7 діб 
після введення стрептозотоцину.
Тварин виводили з експерименту на 1­шу, 
3­тю, 5­ту та 7­му доби з моменту припинення 
ураження шляхом евтаназії за умов тіопентало-
вого наркозу. Всі досліди на щурах проводили 
відповідно до Науково­практичних рекомендацій 
з утримання лабораторних тварин та роботи з 
ними [8].
Активність сукцинатдегідрогенази (СДГ) ви­
значали згідно з методикою [9], активність цито-
хромоксидази (ЦХО) – відповідно до методики 
[10].  Кількісні показники обробляли статистично. 
Результати досліджень піддавали статистичному 
аналізу [11] за допомогою статистичної програми 
STATISTICA з використанням параметричного 
критерію Стьюдента і непараметричного крите-
рію Вілкоксона для зв’язаних вибірок. Зміни 
вважали достовірними при р≤0,05. 
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Під впли-
вом ацетамінофену на тлі ЦД 2 типу в організмі 
піддослідних тварин знижувалась активність 
цитохромоксидази та сукцинатдегідрогенази в 
гомогенаті печінки щурів упродовж всього екс-
перименту.
Активність сукцинатдегідрогенази та цито-
хромоксидази знижувалась у всіх досліджуваних 
групах тварин (рис. 1–4).
Рис. 1. Активність цитохромоксидази в печінці щурів із гострим токсичним ураженням ацетамінофеном на тлі цукро-
вого діабету 2 типу.
Рис. 2. Активність сукцинатдегідрогенази в печінці щурів із гострим токсичним ураженням ацетамінофеном на тлі 
цукрового діабету 2 типу.
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Як свідчать отримані результати (табл. 1), на 
1­шу добу експерименту активність ЦХО в під-
дослідних тварин 2­ї групи, яким вводили аце­
тамінофен, одноразово знизилась на 43,8 % 
відносно контрольних щурів. У 3­й групі тварин 
із ЦД 2 типу даний показник зменшився на 
16,1 %. Максимальне зниження відмічено в 
щурів 4­ї групи, яким вводили ацетамінофен на 
Таблиця 1 – Динаміка активності цитохромоксидази та сукцинатдегідрогенази  
в гомогенаті печінки щурів за умов гострого токсичного ураження ацетамінофеном  
на тлі цукрового діабету 2 типу (M±m)
Група тварин Час після введення ацетамінофену, доба1­ша 3­тя 5­та 7­ма 
Контроль
(n=10)
ЦХО, ммоль/хв∙кг 8,56±0,25
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
9,13±0,18
Ацетамінофен 
одноразово
(n=10)
ЦХО,  
ммоль/хв∙кг
4,18±0,27
р<0,001
5,15±0,30 
р<0,001
5,76±0,34 
р<0,001
6,12±0,35 
р<0,001
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
3,49±0,45 
р<0,001
4,06±0,57 
р<0,001
4,54±0,54 
р<0,001
4,96±0,52 
р<0,01
ЦД 2 типу
(n=10)
ЦХО,  
ммоль/хв∙кг
7,18±0,56 
р<0,05
7,47±0,44 
р<0,05
7,93±0,47 
р>0,05
8,37±0,48 
р>0,05
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
8,08±0,78 
р>0,05
8,54±0,83 
р>0,05
9,05±0,86 
р>0,05
9,37±0,87 
р>0,05
Ацетамінофен  
на тлі ЦД 2 типу
(n=10)
ЦХО,  
ммоль/хв∙кг
4,14±0,41 
р<0,001
4,67±0,22 
р<0,001
5,25±0,28 
р<0,001
5,86±0,30 
р<0,001
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
3,23±0,24 
р<0,001
3,67±0,60 
р<0,001
4,28±0,60 
р<0,001
4,75±0,55 
р<0,001
Рис. 3. Активність цитохромоксидази в печінці щурів, яким вводили ацетамінофен у вищій терапевтичній дозі впро-
довж 7 діб на тлі цукрового діабету 2 типу.
Рис. 4. Активність сукцинатдегідрогенази в печінці щурів, яким вводили ацетамінофен у вищій тепапевтичній дозі 
впродовж 7 діб на тлі цукрового діабету 2 типу.
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тлі цукрового діабету, – на 51,6 %. На 3­тю і 5­ту 
доби експерименту активність цитохромоксида-
зи зазнавала аналогічних змін. На 7­му добу 
експерименту в тварин 2­ї та 3­ї груп даний по-
казник наблизився до показника щурів контроль-
ної групи, тоді як у піддослідних тварин 4­ї групи 
активність ЦХО зменшилась на 31,5 %.
Активність сукцинатдегідрогенази зазнавала 
аналогічних змін (табл. 1). На 1­шу добу експе-
рименту в 2­й досліджуваній групі вона знизи-
лась на 61,7 %, тоді як у 3­й – на 11,5 %. У тварин, 
уражених ацетамінофеном на тлі цукрового 
діабету  (4­та група), відзначено найбільше зна-
чення активності СДГ – на 64,6 %. На 3­тю і 5­ту 
доби експерименту вона зазнавала аналогічних 
змін у всіх досліджуваних групах. На 7­му добу 
у тварин 2­ї групи даний показник знизився на 
45,7 %, тоді як у щурів із ЦД (3­тя група) актив-
ність сукцинатдегідрогенази зросла на 2,6 % 
відносно тварин контрольної групи. У щурів 4­ї 
групи вона зменшилась на 47,9 %.
У печінці тварин, яким вводили ацетаміно-
фен у терапевтичній дозі впродовж 7 діб, відзна-
чено зниження активності цитохромоксидази та 
сукцинатдегідрогенази порівняно зі щурами 
контрольної групи (рис. 3–4).
На 1­шу добу експерименту активність ЦХО 
(табл. 2)  знизилась у 2­й і 4­й групах на 35,5 та 
55,7 %. Водночас активність СДГ у тих же групах 
зазнала зменшення на 32,9 та 45,6 %. На 3­тю, 
5­ту і 7­му доби експерименту дані показники 
(табл. 2) наблизилися до норми відносно конт­
рольної групи тварин.
Таблиця 2 – Динаміка активності цитохромоксидази та сукцинатдегідрогенази  
в гомогенаті печінки щурів за дії ацетамінофену при його введенні в дозі  55 мг/кг протягом 7 діб  
на тлі цукрового діабету 2 типу (M±m, n=10)
Група тварин Час після введення ацетамінофену, доба1­ша 3­тя 5­та 7­ма
Контроль
(n=10)
ЦХО,  
ммоль/хв∙кг
8,56±0,25
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
9,13±0,18
Ацетамінофен
7 діб
(n=10)
ЦХО,  
ммоль/хв∙кг
5,52±0,24 
р<0,001
5,96±0,28 
р<0,001
6,43±0,32 
р<0,001
6,97±0,36 
р<0,001
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
6,12±0,68 
р<0,001
6,53±0,81 
р<0,001
7,03±0,82 
р<0,001
7,55±0,78 
р<0,001
ЦД 2 типу
(n=10)
ЦХО,  
ммоль/хв∙кг
7,18±0,56 
р<0,05
7,47±0,44 
р<0,05
7,93±0,47 
р<0,05
8,37±0,48 
р<0,05
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
8,08±0,78 
р<0,05
8,54±0,83 
р>0,05
9,05±0,86 
р>0,05
9,37±0,87 
р>0,05
Ацетамінофен 
на тлі ЦД 2 типу
(n=10)
ЦХО,  
ммоль/хв∙кг
3,79±0,45 
р<0,001
4,46±0,20 
р<0,001
4,95±0,21 
р<0,001
5,13±0,22 
р<0,001
СДГ, нмоль/мг
білка·хв
4,96±0,36 
р<0,001
5,52±0,70 
р<0,001
6,04±0,87 
р<0,001
6,43±0,84 
р<0,001
ВИСНОВОК. Токсичне ураження ацетаміно-
феном на тлі ЦД 2 типу супроводжується суттє-
вими порушеннями енергозабезпечувального 
окиснення.
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ТЕРНОПОЛЬСКИй ГОСУДАРСТВЕННЫй МЕДИЦИНСКИй УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО
изМенение пОкАзАтелей ЭнергООбеспечивАющегО Окисления  
у ЖивОтнЫх, пОрАЖеннЫх АЦетАМинОФенОМ нА ФОне сАхАрнОгО 
диАбетА 2 типА
Резюме
Вступление. Ацетаминофен – это эффективный и безопасный для экстренного применения лекар-
ственный препарат, но и к его использованию есть противопоказания. Сахарный диабет является за-
болеванием эндокринной природы, которое вызывает абсолютный или относительный недостаток 
гормона поджелудочной железы – инсулина.
Цель исследования – изучить изменение показателей энергообеспечивающего окисления у живот-
ных, пораженных ацетаминофеном на фоне сахарного диабета 2 типа, во временной динамике.
Методы исследования. Было проведено 2 серии экспериментов. В первой токсическое поражение 
ацетаминофеном вызывали путем однократного внутрижелудочного введения животным суспензии 
ацетаминофена в дозе 1250 мг/кг массы тела (1/2 LD50), во второй – суспензии ацетаминофена в 2 % 
растворе крахмала в дозе 55 мг/кг. Негенетическую форму экспериментального сахарного диабета 
2 типа моделировали путем однократного внутрибрюшного введения раствора стрептозотоцина из 
расчета 65 мг/кг, который разводили цитратным буфером (рН 4,5), с предварительным интраперито-
неальным введением никотинамида в дозе 230 мг/кг. Для контрольной группы использовали крыс с той 
же массой тела, которым вводили аналогичный объем растворителя (цитратный буфер с рН 4,5).
119
О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я
ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2017. Т. 19. № 3
Результаты и обсуждение. Под влиянием ацетаминофена на фоне сахарного диабета 2 типа в 
организме подопытных животных снижалась активность цитохромоксидазы и сукцинатдегидрогеназы 
в гомогенате печени крыс в течение всего эксперимента.
Вывод. Токсическое поражение ацетаминофеном на фоне сахарного диабета 2 типа сопровожда-
ется существенными нарушениями энергообеспечивающего окисления.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ацетаминофен; цитохромоксидаза; сукцинатдегидрогеназа; сахарный диабет.
O. B. Furka 
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY
chAnge of energy supply oXiDAtion inDices chAnges in rAts With 
type 2 DiABetes Mellitus AnD AcetAMinophen toXic lesions
Summary
Introduction. Acetaminophen is an effective and safe drug for emergency usage, but there are contraindications 
for its usage. Diabetes mellitus is an endocrine disease, which caused by the absolute or relative deficiency of 
pancreas hormone (insulin).
The aim of the study – to learn the change of energy supply oxidation indices in animals with type 2 diabetes 
mellitus and acetaminophen toxic lesions in time dynamics.
Research methods. We conducted two series of experiments. In the first series toxic lesion was caused by a 
single intragastric administration of acetaminophen suspension in 2 % starch solution to animals in a dose of 
1250 mg/kg (1/2 LD50). In the second series the suspension of acetaminophen in 2 % starch solution in a dose of 
55 mg/kg was given. Non-genetic form of experimental type 2 diabetes mellitus was modeled by a single intraperitoneal 
administration of streptozotocin solution in doses 65 mg/kg, which was diluted by citrate buffer (pH 4.5) with the 
previous intraperitoneal nicotinamide administration in doses of 230 mg/kg. Rats, which were given the same amount 
of solvent (citrate buffer pH 4.5), were used as the control group.
Results and Discussion. Cytochrome oxidase and succinate dehydrogenase activity decreased in rat liver 
homogenate under the influence of acetaminophen with type 2 diabetes mellitus throughout the experiment.
Conclusions. Acetaminophen administration to rats with type 2 diabetes mellitus causes significant violations 
of energy supply oxidation.
KEY WORDS: acetaminophen; cytochrome oxidase; succinate dehydrogenase; diabetes mellitus.
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